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論 文 内 容 要 旨
目 的
ラッ ト緑 内障類似モデルに対するラタノプロス トの神経保護効果,お よびNMDA興 奮毒性に
対す るネコ網膜神経節細胞のタイプ別生存率を検討 した。
方 法
オ スのSprague-Dawleyラ ッ トに,N一 メチルーD一アスパ ラギ ン酸(N-methyl-D-aspartate;
NMDA)眼 内投 与 または視神経切断 を行 い,網 膜 神経節細胞死 を惹起 した。NMDA投 与 また
は視神 経切 断 の前 に,0.03,0.3,3,30,300pmolの 量 のラタ ノプロス トを硝子 体投与 した。
網膜 の障害 は網 膜神経節細 胞を フルオ ロゴール ド(FG)で 逆行 性 に標識 し,FG陽 性網膜神経
節細胞 の細胞密度 を測定す ることで評価 した。 さらに,Dilで 逆行 性に網膜神経節細胞 を標識 し
た成体 ネ コに0.2-0.8mMのNMDAを 眼内投与 し,各 濃度 での生存網膜神経節細胞数 の変化を
細胞の種 類別 にカ ウン トした。 またル シファーイエ ロー(LuciferYellow)で 標識 し,α,β,
非 αβの各細 胞の割合を調べ た。
結 果
NMDA硝 子体 投与 か ら7日 後,生 存網膜神経節細胞密度 はコ ン トロール群(556±122cells/
mm2)と 比 較 し,30pmol以 上 の量 の ラタ ノ プ ロス トを投与 した群(846±178cells/mm2 ,
P=0.Ol66)で 有意 に多 く神経保護作用 を認め た。視神経切断か ら10日 後の網膜神経節細胞で も,
0.3pmol(815±239cells/mm2,P=0.0359)以 上 の濃度 の投与群 で コ ン トロー ル群(462±75
cells/mm2)と 比較 し著明 な生存細胞の増加を認 めた。 また,NMDA投 与 か ら14日 後のネ コ生
存網膜神経 節細胞数 をNMDA非 投与網膜 とNMDA投 与網膜で比較 し,全 細胞数 は65.3%(0.2
mM)か ら13.9%(0.8mM)と 濃度 依存性 に減少 を認 めた。一・方,全 細 胞数 に 占め る大型 の α
細胞数 の生 存比 率 は1.23(0.2mM)か ら3.64(0.8mM)と,高 濃度NMDAで α細胞 の生存率
の増 加 を認 め た。 α,β,非 αβの各細胞 の割合 について ,NMDA非 投与 網膜 とNMDA投 与
網膜 で比 較 した所,α 細胞 は56%(O.2mM)か ら19%(O.8mM)と 緩徐 な減少,一 方 β細胞
は75%(0.2mM)か ら99%(0.8mM)と 急速 な減少を示 した。
結 論
障害の機序の異 なる2つ の網膜神経節細胞死モデルに対 して,ラ タノプロス トの硝子体注入は
神経保護的に働 くことが示された。このことか ら,網 膜神経節細胞に障害を起 こす緑内障に対 し,
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有効な神経保護治療となる可能性が示唆された。また,NMDA興 奮毒性に対 しネコ網膜神経節
細胞では,NMDA濃 度依存性にβ細胞の脆弱性を認め,高 濃度NMDAで のα細胞の耐性を認
めた。
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審 査 結 果 の 要 旨
緑内障性視神経障害の本態は不可逆性の網膜神経節細胞死であり,世 界でも主な後天的失明原
因の1つ となっている。その発症機構は十分に解明されておらず,現 在管理 に有効とされる加療
でエ ビデ ンスがあるのは眼圧だけである。 しかし,十 分な眼圧下降を得ても視野障害の進行の止
まらない症例が少なか らず認められること,本 邦では正常眼圧緑内障が人半を占めることなどか
ら,眼 圧に依存 しない神経保護治療が注目されている。その一つとして,既 存の抗緑内障治療点
眼薬が神経保護作用を有するかどうかの研究が行われている。
本研究では,ア ポ トーシスが緑内障の網膜神経節細胞死の主体となっていると考えられること




発達 したネコを用いてNMDA投 与後の網膜神経節細胞のタイプ別 による細胞死の違いを定量的
に調べた。
研究の結果,グ ルタ ミン酸受容体の一つであるNMDA型 受容体を刺激 しアポ トーシスを誘発
するNMDA硝 子体投与モデル,お よび,視 神経切断により,軸 索輸送障害による神経栄養因子
欠損により網膜神経節細胞に逆行性変性を誘発する軸索切断モデルに対 し,硝 子体内投与 したラ
タノプロス トは網膜神経節細胞死を強力 にかつ有為 に抑制することを確認 した。また,ネ コの
NMDA障 害 に対するタイプ別の検討では,視 神経切断による変化と同様に,大 型のα細胞が緩
徐な減少を示 し,小 型のβ細胞が急速な減少を示 した。
今回の研究 により,障 害の機序の異なる2つ の網膜神経節細胞死に対 して,ラ タノプロス トの
硝子体注入は神経保護的に働 くことが示された。網膜神経節細胞に障害を起 こす緑内障に対 し,
ラタノプロス トの眼圧に依存 しない神経保護治療の可能性が示唆 された。また,NMDA興 奮毒
性に対 しネコ網膜神経節細胞では,NMDA濃 度依存性にβ細胞の脆弱性および高濃度でのα細
胞の耐性を認めた。 これは,今 後さらなる緑内障の機序の解明に貢献するものと考えられた。
よって,本 論文は博士(医 学)の 学位論文 として十分 に値する。
よって,本 論文は博士(医 学)の 学位論文 として合格 と認める。
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